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(54) Flachiges Implantat 

(57) Mitder Erfindung sind verschiedene AusfCihrun- 
gen einer zugfesten druckhaltenden Mikromatrix (2) und 
deren Herstellung, sowie Mechanismen zur Volumen- 
vergrosserung einer druckstabilen Nanomatrix (3) 
gezeigt, wobei die Nanomatrix (3) in einer formhaltenden 
Mikromatrix (2) zwischen einer oberen Grenzschicht (4) 
und einer unteren Grenzschicht (5) eingebettet ist und 
durch Aufnahme oder Anlagern von Wassermolekulen 



an neu gebildete Nanomatrix zur Volumenvergrosserung 
resp. zur Druckerhohung innerhalb der Mikromatrix (2) 
fuhrt. Durch Verwendung einer textilen Mikromatrix mit 
einer Zwischenschicht (6) entsteht ein flachiges unter 
einem Innendruckstehendes Gebilde, welches ahnliche 
druckelastische Eigenschaften wie die Knorpelschicht 
eines Gelenks entwickelt und als Ersatz von defekten 
Knorpelausschnitten vorgesehen ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung handelt von einem flachigen Implantat 
zum Ersatz von defekten naturlichen Gewebeausschn it- 
ten mit einer Matrix, die Fasern enthalt. Implantatedieser 5 
Art werden in der WO 90/12603 gezeigt, wo es urn die 
Herstellung von Knorpel geht. Es werden feste Oder flex- 
ible Formen einer kiinstlichen Matrix vorgeschlagen, in 
denen Zellkulturen in vitro angesetzt werden, welche 
sich nach einer spateren Verpflanzung in ein Saugetier 10 
zu einer knorpelahnlichen Masse entwickeln. Fur den 
Ersatz von Knorpelteilen an Ohr und Nase, wo der Knor- 
pel eine reine Platzhalterfunktion mit geringer mecha- 
nischer Belastung einnimmt, haben die aufgezeigten 
Ausfuhrungen sicher ihre Berechtigung. Hingegen sind 15 
Gelenkknorpel oder -knochen grosseren mechanischen 
Belastungen ausgesetzt, die uber eine Platzhalterfunk- 
tion hinaus gehen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es ein 
Implantat zu schaffen, welches weitgehend die druck- 20 
und zugelastischen Eigenschaften von naturlichem 
Gelenkknorpel annimmt wie sie beispielsweise in "Knee 
Meniscus, Basic and Clinical Foundations", Raven Press 
Ltd., 1992, Kapitel 2 und 4, oder in "Articular Cartilage 
and Knee Joint Function, Basic Science and Arthros- 25 
copy", Raven Press Ltd., 1990, Kapitel 1 und 2, beschrie- 
ben sind. 

Diese Aufgabe wird mit dem kennzeichnenden Teil 
vom unabhangigen Anspruch 1 erfullt, indem das 
Implantat aus einer Mikromatrix besteht, welche 30 
zunachst aus einer oberen und aus einer unteren Gren- 
zschicht aufgebaut ist. Zwischen den Grenzschichten ist 
eine Zwischenschicht mit Fasern im Durchmesserbere- 
ich von Mikrometern vorgesehen, welche die Grenzs- 
chichten auf einem vorgesehenen Abstand halten und 35 
innerhalb der Mikromatrix einen Druckaufbau zulassen. 
Der Druckaufbau entsteht dabei aus einer Nanomatrix 
mit Elementen in der Grosse von Nanometern, die als 
vernetzte Strukturen vorliegen konnen, welche in der 
Zwischenschicht angesiedelt sind und die uber die Gren- 40 
zschichten wie uber eine flussigkeitsdurchlassige Bar- 
riere oder Membran zurCickgehalten werden. Ein 
Beispiel fur Elemente einer Nanomatrix wird im Journal 
of Cell-Science 107, Seiten 17 bis 27 (1994) mit dem 
Bericht "Phenotypic stability of bovine articular chondro- 45 
cytes after long-term culture in alginate beads" gegeben. 

Die Vorteile der Erfindung liegen darin, dass 
entsprechend dem Verhalten der Nanomatrix ein knor- 
pelahnliches Polstergeschaffen wird, dasformbestandig 
ist und unter Vorspannung steht. Die Eigenschaften 50 
dieses Polsters ahneln einem naturlichen Knorpel, 
indem bei erhohter Druckbelastung von aussen ein teil- 
weises Zusammensinken unter Abgabe von Wassermo- 
lekulen moglich ist, wahrend in den schwach belasteten 
Perioden ein erneuter Volumen- und - Druckaufbau unter 55 
Aufnahme von Wassermolekiilen stattfinden kann. Ein 
weiterer Vorteil liegt darin, dass sich in der Zwischens- 
chicht ein Ueberdruck von bis zu einigen bar, der also 
weit Ciber den sonst im Gewebe herrschenden physiolo- 



gischen Drucken liegt, aufbauen kann, und der einem 
Gleichgewichtszustand zwischen physikalischem Druck 
und einem Bindungsmechanismus fur Wassermolekiile, 
d.h. einem Quelldruck der teilweise gesattigten Nano- 
matrixmolekule entspricht. Im weiteren wird durch den 
erhdhten Innendruckbei einer knorpelahnlichen Zusam- 
mensetzung der Nanomatrix die Bildung von Collagen- 
Faserchen und Proteoglycan gefdrdert. Dies ist vor 
allem im Bereich der Grenzschichten ein Vorteil und 
kann soweit gehen, dass die neu gebildeten Collagen- 
strukturen weitgehend die mechanische Funktion der 
Mikromatrix in der Grenzschicht und angrenzenden 
Zwischenschicht ubernehmen, wenn die Mikromatrix in 
der Grenzschicht aus biologisch abbaubarem Material 
besteht. Als biologisch abbaubar eignen sich zum 
Beispiel die fblgenden Stoffe sowie deren Co- und Mis- 
chpolymere: Polymilchsaure, Polyglycolsaure, e-Capro- 
lacton und Polydioxanon. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in 
den Anspruchen 2 bis 27 aufgefuhrt. 

Die Grenzschichten haben in sich eine grossere 
Dichte als die Mikrofasern im Bereich der Zwischens- 
chicht und sind so aufgebaut, dass sie einer Zugbelas- 
tung in der Oberf lache, wie sie sich bei erhohtem Innen- 
und Aussendruckergibt, standhalten. Furdieeigentliche 
Volumenvergrosserung in der Nanomatrix, die zur 
Druckerhohung fiihrt, sind verschiedene Mechanismen 
moglich. In der Nanomatrix konnen Makromolekule mit 
negativen Ladungen eingelagert werden, sodass z.B. 
aufgrund des Donnan-Effektes Wassermolekule aus der 
umgebenden Flussigkeit in die Nanomatrix einwandern. 
Eine weitere Moglichkeit der Volumenvergrosserung 
besteht durch neu synthetisierte extra-zellulare Matrix 
der in vitro in die Nanomatrix eingebrachten Zellen 
und/oder durch Zellwachstum an sich. Bei beiden Meth- 
oden kann ein Gel an der Struktur der Nanomatrix beteil- 
igt sein, das einerseits eine Teilfunktion der extra- 
zellularen Matrix ubernimmt und andererseits als Ver- 
dunnung beim Aussaen der Zellen wirkt, urn eine gewiin- 
schte gleichmassige Konzentration beim Einbringen in 
die Mikromatrix zu erreichen. Daneben garantiert es die 
phanotypische Stabilitat der Zellen, die somit Chondro- 
zyten bleiben. Alginat bildet einen initialen Knorpel- 
Matrixersatz, in welchem die eingebetteten Zellen ihrem 
Ursprung entsprechend natiirliche Matrixmolekule 
bilden. 

Eine erhohte Dichte in der Grenzschicht lasst sich 
dadurch erzeugen, dass die Mikrofasern der Zwischen- 
schicht in die Grenzschicht umgelegt und dort vernetzt 
werden. Bei Schnitten in der Grenzschicht und in 
Ebenen parallel zur Grenzschicht entsteht ein durch 
Fasern belegter Flachenanteil. Eine Faser, welche in der 
Zwischenschicht nur einen ihrem Durchmesserquadrat 
proportionalen Kreisquerschnitt einnimmt, kann in der 
Grenzschicht einen Querschnitt einnehmen, der zu 
ihrem Durchmesser und zu der in der Grenzschicht aus- 
gelegten Lange proportional ist. Dabei ist es von Vorteil, 
wenn die Mikrofasern der Zwischenschicht in einem 
Bogen in eine Grenzschicht ubergehen, weil dann die in 



2 



3 



EP 0 692 227 A1 



4 



der Nanomatrix eingebetteten Fasern bei einer Druck- 
belastung von aussen nicht nur gestaucht, sondern auch 
auf Biegung und Zug belastet werden, wenn die Gren- 
zschicht nach innen nachgibt. 

Die Grenzschicht kann auch aus einer flussigkeits- 
durchlassigen Membran bestehen, die mit den Mikro- 
fasern der Zwischenschicht verbunden ist, wobei zum 
Beispiel die als Flor ausgefuhrten Mikrofasern zur Mem- 
bran hin thermisch angeschmolzen und mit dieser ver- 
schweisst werden. 

Weitere Moglichkeiten fur eine Grenzschicht erge- 
ben sich mit einem Gewebe Oder Gewirk, das mit den 
Mikrofasern der Zwischenschicht verschweisst ist. Die 
Schweisszonen konnen beispielsweisedadurch erzeugt 
werden, dass man Zwischenschicht und Grenzschicht 
im Verbund iiber eine Nadeltrommel mit beheizten 
Nadeln zieht, urn mit den eintauchenden Nadelspitzen 
Schweisspunkte zu erzeugen. Eine Verbindung der bei- 
den Schichten kann aber auch durch Anlosen mit einem 
Losungsmittel, durch Kleben mit einem korpervertragli- 
chen Kleber wie einem FIBRIN KLEBER (TISSUCOL ® 
oder wie Gewebetransglutaminase, einem Vernetzung- 
senzym) oder durch Vernahen mit einem biokompatiblen 
Fad en erfolgen. Wenn die Verbindung wie beim Nan en 
jedoch grossflachig iiber beide Grenzschichten mit 
Mikrofaden erfolgt, kann die Zwischenschicht auch ein 
Vlies als Abstandshalter aufnehmen. 

Besonders vorteilhaft sind Ausfuhrungsformen 
einer Mikromatrix, die sich in einem Arbeitsgang herstel- 
len lassen. So ist eine in zwei Ebenen auf einem Band- 
webstuhl fur Samtbander gewobene Mikromatrix mit 
zwei dichteren Grenzschichten herstellbar, wenn die 
beim Samt ubliche Schneidoperation weggelassen wird. 
Die Mikrofasern der Zwischenschicht werden aus den 
Polfaden gebildet, wahrend in der oberen und unteren 
Webebene die Grenzschichten der Mikromatrix entste- 
hen. Dabei konnen sich die Kettfaden einer Ebene in 
ihrem Titer, in der Anzahl der Filamente und im Werkstoff 
unterscheiden. So konnen bestimmte Kettfaden auch 
metallisch z.B. aus Titan sein, urn ein Einwachsen bei 
Knochenmaterial zu fordern. 

Eine weitere spezielle Herstellung der Mikromatrix 
besteht im Wirken in zwei Ebenen wie zum Beispiel auf 
einer doppelbarrigen Raschelmaschine. 

Die Fasern der Mikromatrix mussen korperver- 
traglich sein und konnen zum Beispiel aus Polyethylen- 
Terephtalat, Polyetherketon, Polypropylen, Teflon, Koh- 
lenstoff oder Polyethylen bestehen. Wenn die gleichen 
Materialien als Faden mit vielen Fibrillen in den Grenzs- 
chichten verarbeitet sind wie beim Weben in zwei 
Ebenen, entstehen recht feine Siebstrukturen, urn die 
Nanomatrix aufzunehmen. Diese kann nun Makromole- 
kule in der Art der Proteoglycan-Aggregate mit Moleku- 
largewichten von 50 bis 1 00 Millionen Dalton aufweisen, 
urn das Volumen und die Wasseraufnahme in der Nano- 
matrix zu steuern. Sie kann aber auch mit Zellstrukturen 
vom Typ der Chondrozyten versehen sein, um durch neu 
gebildete Nanomatrix Volumen- und Druckanderungen 



zu erzeugen. Im folgenden wird die Erfindung anhand 
von Ausfiihrungsbeispielen beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 schematisch den Aufbau einer Mikroma- 

s trix mit Zwischenschicht sowie unterer 

und oberer Grenzschicht; 
Fig. 2 schematisch die Bindung bei der Herstel- 

lung einer Mikromatrix auf einem Band- 
webstuhl fur Samt, bei dem die 
10 Schneidoperation weggelassen wird; 

Fig. 3 schematisch eine andere Art der Bindung 

bei der Herstellung eines Zweiwand- 
gewebes mit Kettfadensystem und mit 
Doppelgreifern; 
15 Fig. 4 schematisch die Anordnung vonZungen- 

nadeln und Legebarren bei der Herstel- 
lung von Maschenschneidplusch auf 
einer doppelbarrigen Raschelmaschine; 
Fig. 5 schematisch den Nahwirkzyklus bei der 

20 Herstellung einer Mikromatrix aus einem 

Vlies in Nahwirktechnik; 
Fig. 6a schematisch das dreidimensionale 

Netzwerk einer Nanomatrix, z.B. Alginat, 
bei dem die Kettenassoziation durch 
25 Komplexbildung mit Calcium-lonen 

erfolgt; 

Fig. 6b schematisch die Chelatbindungen von 
Fig. 6a in einer in der Chemie ublichen 
Darstellung; 

30 Fig. 7 schematisch einen Ausschnitt aus einer 

Zwischenschicht mit Mikrofaser und 
Nanomatrix, welche Zellen mit extrazel- 
lularer Matrix und Collagenfaserchen auf- 
weisen; 

35 Fig. 8 schematisch einen vergrosserten 

Ausschnitt von Fig. 7, bei dem die inter- 
agierenden Collagen- und Proteoglycan- 
netzwerke gezeigt sind; 
Fig. 9a, b schematisch die Herstellung einer Mem- 

40 bran an einem Vlies oder Flor; 

Fig. 1 0 schematisch einen Ausschnitt aus einer 
oberen Grenzschicht mit einer Nanoma- 
trix, welche vernetzte Zellen mit extrazel- 
lularer Matrix aufweist. 

45 

In den Figuren sind verschiedene Ausfuhrungen 
einer zugfesten druckhaltenden Mikromatrix 2 und deren 
Herstellung, sowie Mechanismen zur Volumenver- 
grosserung einer druckstabilen Nanomatrix 3 gezeigt, 

so wobei die Nanomatrix 3 in einer formhaltenden Mikro- 
matrix 2 zwischen einer oberen Grenzschicht 4 und einer 
unteren Grenzschicht 5 eingebettet ist und durch Auf- 
nahme oder Anlagern von WassermolekCilen an neu 
gebildete Nanomatrix zur Volumenvergrosserung resp. 

55 zur Druckerhohung innerhalb der Mikromatrix 2 fuhrt. 
Durch Verwendung einer textilen Mikromatrix mit einer 
Zwischenschicht 6 entsteht ein flachiges unter einem 
Innendruck stehendes Gebilde, welches ahnliche druck- 
elastische Eigenschaften wie die Knorpelschicht eines 
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Gelenks entwickelt und als Ersatz von defekten Knorpe- 
lausschnitten vorgesehen ist. 

In Figur 1 ist eine Mikromatrix 2 mit einer oberen 
Grenzschicht 4, in der Fasern 1a liegen, mit einer 
Zwischenschicht 6, welche von Fasern 1b uberbriickt s 
wird, und mit einer unteren Grenzschicht 5, in der Fasern 
1c liegen, gezeigt. Obere und untere Grenzschichten 4, 
5 sind durch die Fasern 1b der Zwischenschicht 6 auf 
einem konstanten Abstand 7 von beispielsweise 2 mm 
gehalten. In der Zwischenschicht 6 und bis in die Gren- 10 
zschichten 4, 5 hinein ist eine neu gebildete Nanomatrix 
eingebettet, die durch Aufnahme Oder Anlagern von 
Wassermolekulen eine Volumenvergrosserung bewirkt 
und zur Erhohung vom Innendruck 34 in der Zwischen- 
schicht 6 fuhrt. Die Fasern 1b gehen in einem Bogen 9 is 
in Fasern 1a der oberen Grenzschicht 4 Liber und tragen 
so zur Verdichtung der oberen Grenzschicht bei. Diese 
muss im Verbund mit der Nanomatrix soviel Zugfestigkeit 
in ihrer Oberf lache aufweisen, dass sie dem Innendruck 
34 und auch dem sich ergebenden Druck bei stossarti- 20 
ger Belastung von aussen standhalten kann. Die Her- 
stellung einer solchen Mikromatrix kann auf 
unterschiedliche Weise erfolgen. Wenn Mikrofasern 1a, 
1b, 1c an der Bildung beteiligt sind, dann weisen sie mit 
Vorteil mehrere Fibrillen und eine Verdrillung von weni- 25 
gen Umdrehungen pro Meter auf, urn an den Umlenkun- 
gen in der Grenzschicht einen eher flachen 
linsenformigen Querschnitt zu erhalten. 

Ein Bandwebstuhl fur Samt bringt die geforderten 
feinen Strukturen zustande. Figur 2 zeigt Bandweben in 30 
einer oberen Ebene 10a und einer unteren Ebene 10b, 
die jeweils den Grenzschichten 1a, 1c entsprechen, 
wobei die Kettfaden 20a, 20b indiesen Ebenen verlaufen 
und durch Schussfaden 18 abgebunden werden. 
Polfaden 19, welche die obere und untere Ebene 10a, 35 
10b verbinden, bilden die Fasern 1b in der Zwischens- 
chicht. Bandwebstuhle fur Samt, die ein solches 
Gewebe herstellen konnen, werden beispielsweise bei 
der Firma Jacob Muller AG, CH-5262 Frick (Schweiz) 
gefertigt. Durch Verzicht auf die beim Samt notwendige 40 
Schneidoperation entsteht ein doppelwandiges 
Gewebe, welches durch die Polfaden zusammenge- 
halten wird. Dabei sind auch Kettfaden 20 mit mehreren 
Fibrillen und in verschiedenen Materialien moglich. So 
konnen beispielsweise auch metallische Kettfaden 20b 45 
in der unteren Ebene 10b verarbeitet werden, die, wenn 
sie in Titan ausgefuhrt sind, eine fur das Anwachsen an 
Knochen gunstige Textur aufweisen. 

Aehnlich ist die Situation bei einer Mikromatrix 
entsprechend Figur 3, die auf einer miniaturisierten Aus- so 
f iihrung einer Webmaschine mit einem Kettfadensystem 
und Doppelgreifern fur Zweiwandgewebe hergestellt 
wird, wobei wie beim Bandwebstuhl nur geringe Breiten 
bis zu 50 mm notwendig sind, urn Auswechselstucke fur 
naturlichen Knorpel zu erhalten. Es wird ebenfalls mit 55 
oberen Kettfaden 20a in einer oberen Ebene 10a und mit 
unteren Kettfaden 20b in einer unteren Ebene 10b gear- 
beitet, wobei zusatzliche Polfaden 19 uber Schiisse 18 
mit in die Kettfaden 20a, 20b eingebunden sind. 



In Figur 4 ist die Herstellung einer gewirkten Mikro- 
matrix 2 auf einer doppelbarrigen Raschelmaschine 
gezeigt, welche sonst zur Herstellung von Maschensch- 
neidplusch verwendet wird. In einer oberen und unteren 
Ebene 10a, 10b werden jeweils uber Zungennadeln 16 
und Legebarren 17 die Fasern 1 zu einer oberen und 
unteren Grenzschicht 4, 5 und zu einer Zwischenschicht 
6 verarbeitet. 

Bei einer weiteren Herstellmoglichkeit einer Mikro- 
matrix 2 wird von einem Vlies 23 ausgegangen, das uber 
Nahwirken zu einer Ratte verarbeitet wird. In Figur 5 ist 
der prinzipielle Nahwirkzyklus beschrieben. Ein Vlies 23 
wird uber trichterformige Begrenzungen 25, 26 geftihrt 
und mit Faden 24 uber Nadeln 16 und Legebarren 1 7 zu 
einer Matte vernaht. Die Arbeitsgange sind a) Durch- 
stechen, b) Legen, c) Verschliessen der Nadelkopfe, d) 
Abschlagen, e) Abzug der Matte. Die relativ weiten 
Maschen der Nahfaden sind dabei als Unterstutzung 
vom Vlies in Querrichtung gedacht, wobei weitere 
Abstlitzungen zwischen Beruhrungspunkten 8 von 
Fasern 1 im Vlies vorgesehen sind, die durch Anlosen 
mit einem Losungsmittel oder durch Verkleben mit einem 
Kleber erzeugt werden und bis in die Zwischenschicht 
hinein entstehen. 

Eine spezielle obere Grenzschicht in Form einer 
Membran 1 5 mit Poren 42 in der Grosse von 5 bis 1 0 jum 
wird mit Polyurethan gemass Figuren 9a, 9b erzeugt. Ein 
Vlies 35, ein Gewirkoder ein Gewebe mit einer Hohe 38 
von beispielsweise 3 mm wird in einer Schale 37 ausge- 
legt und diese bis zu den obersten Fasern mit Dimethyl - 
formamid und 5 % bis 10 % darin gelosten Polyurethan 
aufgefullt. Ueber der Losung wird eine feuchte Atmos- 
phare aufrechterhalten, die dazu fiihrt, dass sich das 
stark hygroskopische Dimethylformamid in der Grenzs- 
chicht mit Wassermolekulen versorgt und dort 
gleichzeitig die Loslichkeit von Polyurethan herabsetzt, 
um so eine Schwammflache aus Polyurethan in Form 
einer Membran mit einer Mikrostruktur zu erzeugen. 
Auch die tiefer am Boden 39 der Schale 37 bef indlichen 
Polyurethanteilchen 43 sind bei Temperaturen von ca. 
50°C so beweglich, dass sie in die obere Grenzschicht 
einwandern. Es entsteht so eine Grenzschicht von bis 
zu 0,3 mm Dicke, die Poren 42 aufweist und die Fasern 
von der Zwischenschicht einbindet. Durch anschlies- 
sende Lyophylisation kann die Porenstruktur in der 
oberen Grenzschicht erhalten bleiben. Eine solche 
Membran 15 unterstutzt die Nanomatrix bei der Bildung 
von einem Innendruck. Sie hat fur eine Nanomatrix mit 
extrazellularer Matrix, die Proteoglycan-Aggregate und 
Collagenfaserchen enthalt, den Vorteil, dass sie, wenn 
sie aus korpervertraglichen, resorbierbarem Material 
hergestellt wird, anfanglich unterstutzt, sich aber 
entsprechend der wachsenden Tragfahigkeit der sich in 
der oberen Grenzschicht bildenden Collagenstruktur 
zuruckbildet, d.h. von der Korperflussigkeit im implanti- 
erten Zustand langsam aufgelost wird. 

An dem Aufbau einer Nanomatrix sind Hydrogele 
beteiligt, die als hydrophile Makromolekule linear oder 
verzweigt vorkommen. Die dreidimensionalen 
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Netzwerke entstehen dadurch, dass regelmassig geord- 
nete Zonen von Kettenmolekulen 1 1 zu sogenannten 
Haftzonen 40 zusammentreten. Ein so gebildetes 
Hydrogel hat den Vorteil, dass es fur kleine Molekule wie 
zum Beispiel Metabolite Oder Wasser durchlassig ist. Die 
Bindung von Wassermolekulen und damit das Volumen 
des Hydrogels hangt von den f ixen Ladungen des Hydro- 
gels ab. Ein Beispiel fur Bausteine mit f ixen Ladungen 
bilden die Alginate, die als Polysaccharid aus Manuron- 
saure und Guluronsaure in wechselnden Blocksequen- 
zen aufgebautsind. Bei gewissen Polysacchariden (z.B. 
Alginate) kommen die Haftzonen 40 so zustande, dass 
Manuronsaure-Einheiten, die wegen der axial-axial 
glykosidischen Bindung in Zickzack-Ketten vorliegen, 
einander gegeniiberliegen. Diese Anordnung wird dann 
durch Calcium-lonen, welche Bindungen mit den Car- 
boxyl- und den Hydroxylgruppen eingehen, fixiert. Dies 
ist in der Figur 6b, in der ublichen chemischen Schreib- 
weise, schematisch dargestellt. In Figur 6a ist eine sol- 
che Vernetzung schematisch mit den frei beweglichen 
Wassermolekulen dargestellt, welche als mogliche 
Dipole beim Auftreten von f ixen Ladungen zu Verfiigung 
stehen. In Figur 6b ist der gleiche Vorgang als Struktur 
in chemischer Schreibweise dargestellt. Durch ges- 
teuerte Vernetzung und durch Aufnahme Oder Anlagern 
von Wassermolekulen lasst sich das Volumen einer 
Nanomatrix innerhalb der Mikromatrix vergrossern, urn 
einen Innendruck zu erzeugen. 

Eine Mikromatrix 2 nach Figur 1 , in die eine Nano- 
matrix 3 eingelagert ist, hat den Vorteil, dass die Fasern 
1b in der Zwischenschicht einer Fliissigkeitsverlagerung 
Widerstand entgegensetzen, sodass eine schlagartige 
Druckbelastung von aussen hauptsachlich langs den 
Fasern 1b in der Zwischenschicht weitergegeben wird. 
Trotzdem muss am Rand des Implantats eine ahnlich 
dichte Verbindung, wie sie in einer Grenzschicht 4, 5 
selbst besteht, angebracht werden. Durch Vernahen der 
Rander, durch VerWeben der Rander oder durch Anbrin- 
gen von Stiitzringen entstehen ravioliahnliche Polster, 
die mit einem Gel 13, z.B. aus Alginat oder aber mit 
einem Gel 1 3 und Zellen 22, welche extrazellulare Matrix 
bilden, bestiickbar sind. Figur 7 zeigt einen Ausschnitt 
aus der Zwischenschicht 6 eines solchen Polsters. Eine 
angeschnittene Faser 1b liegt innerhalb des Gels 13, in 
welches Collagenfasern 14 und Zellen 21 mit extrazel- 
lular gewachsener Matrix 22, die ihrerseits Collagen- 
faserchen 27 enthalt, eingelagert sind. Allein das 
Wachsen der extrazellularen Matrix 22 erzeugt in weni- 
gen Wochen in vitro eine respektable Volumenver- 
grosserung innerhalb eines Polsters. Die Zellen 21 sind 
Chondrozyten, die moglichst gleichmassig in der vorlau- 
f ig nur mit Alginat bestuckten Nanomatrix 3 verteilt sind. 
Mit zunehmendem Wachstum der Nanomatrix werden 
Proteoglycan -Aggregate 46 und Collagenfasern 14 
eingelagert, welche eine zusatzliche Stutz- und Zug- 
funktion haben, die besonders im Bereich der Grenzs- 
chicht 4, siehe Figur 10, zum Tragen kommt, weil dort 
eine Verdichtung von Chondrozyten und von Collagen- 
fasern in extrazellularer Matrix stattfindet, indem dort die 



kurzesten Wegezur aussenliegenden Nahrflussigkeit 44 
und im implantierten Zustand zur Synovialflussigkeit 
bestehen. 

Figur 8 zeigt eine Vergrosserung der extrazellularen 

s Matrix 22, die von Proteoglycan-Aggregaten 46 und Col- 
lagenfaserchen 27 durchsetzt ist. Wasser molekule 12 
konnen sich initial frei bewegen. Ein kleiner Teil des 
Wassers ist in den Collagenfasern 27 gebunden, die z.B. 
in Form einer "triple helix" ausgebildet sind. Als weitere 

10 Komponente der extra-zellularen Matrix sind Proteogly- 
can-Monomere 33 gezeigt, bestehend aus einem Pro- 
teinfaden (Protein Core) 29 und daran gekoppelte 
lineare Polysaccharide 28, die negative Gruppen 32 
(S0 3 e , COO e ) tragen. Die Proteoglycan-Monomere 

15 33 wiederum sind uber Link-Proteine 30 an Hyaluron- 
saure-Faden 31 gebunden, die gesamthaft das Prote- 
oglycan -Aggregat 46 als Netzwerk ausbilden. Sie sind 
es vor allem, die Wasser binden. 

Basierend auf dem Prinzip der Elektroneutralitat 

20 werden entsprechend dem Vorliegen von gebundenen 
negativen Ladungen positive lonen z. B. Na 0 in die extra- 
zellulare Matrix aufgenommen. Dadurch liegen innerh- 
alb des Gewebes mehr osmotisch aktive Teilchen vor als 
in der umgebenden Korperflussigkeit. Diese Ungleich- 

25 heit der lonenkonzentration fuhrt zu einem osmotischen 
Druck zwischen der interstitiellen Flussigkeit 45 und der 
umgebenden Korperflussigkeit, der bei begrenztem Vol- 
umen zur Durckerhohung fuhrt. Das Molekulargewicht 
der Proteoglycan-Aggregate bewegt sich in der Grosse 

30 von 50 bis 100 Millionen Dalton (Da). Das Proteoglycan- 
Monomer 33, welches aus Protein-Core 29 und Polysac- 
chariden 28 besteht, weist 1 Million Dalton auf, wahrend 
kettenformige Hyaluronsaure etwa 2 bis 6 Millionen Dal- 
ton entspricht. Bis zu 100 Millionen Dalton konnen 

35 entstehen, wenn sich lange Ketten 31 von Hyaluron- 
saure mit daran gebundenen Proteoglycan-Aggregaten 
bilden. 

Patentanspriiche 

40 

1 . Flachiges Implantat zum Ersatz von defekten natur- 
lichen Gewebeausschnitten mit einer Matrix, die 
Fasern (1) enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass 
es aus einer Nanomatrix (3) mit Elementen in der 

45 Grosse von Nanometern und aus einer Mikromatrix 
(2) besteht, welche aus einer oberen und einer 
unteren Grenzschicht (4, 5) aufgebaut ist, die uber 
eine Zwischenschicht (6), welche die Nanomatrix (3) 
aufnimrrrt, derart mit Fasern (1) im Durchmesserbe- 

50 reich von Mikrometern verbunden sind, dass bei 
wachsendem Innendruck zwischen den Grenzs- 
chichten (4, 5) diese in einem vorgegebenen 
Abstand (7) zueinander haltbar sind. 

55 2. Implantat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, dass bei der Mikromatrix (2) die Grenzschichten 
(4, 5) im Mittel eine hohere Dichte als die Zwischen- 
schicht (6) aufweisen, urn bei wachsendem Volu- 
men der Nanomatrix (3) einen Innendruck zu 



5 



9 



EP 0 692 227 A1 



10 



erzeugen, wobei fur den Dichtevergleich nur die 
Fasern (1b) der Mikromatrix (2) in der Zwischens- 
chicht (6) zu berucksichtigen sind. 

3. Implantat nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch geken- s 
nzeichnet, dass in der Nanomatrix (3) Kettenmole- 
kule (11) eingelagert sind, die das Volumen der 
Nanomatrix (3) durch Aufnahme von Wassermole- 
kulen (12) vergrossern. 

10 

4. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch geken- 
nzeichnet, dass in der Nanomatrix (3) in vitro einge- 
lagerte Zellen (21) vorhanden sind, die das Volumen 
der Nanomatrix (3) uber neu synthetisierte extrazel- 
lulare Matrix (22) vergrossern. is 

5. Implantat nach Anspruch 3 oder 4, dadurch geken- 
nzeichnet, dass an der Struktur der Nanomatrix (3) 
ein Gel (1 3) beteiligt ist, das die eingelagerten Zellen 
phanotypisch stabil halt. 20 

6. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Fasern (1b) der 
Zwischenschicht (6) untereinander Verbindungen 

an Beruhrungspunkten (8) aufweisen. 25 

7. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine 
Grenzschicht (4, 5) umgelegte Fasern (1b) der 
Zwischenschicht (6) aufweist, welche durch ihren 30 
Verlauf in der Grenzschicht (4, 5) und durch ihre 
Verbindung in dieser Grenzschicht eine Schicht 
grosserer Dichte im Vergleich zur Faserdichte der 
Zwischenschicht (6) bilden. 

35 

8. Implantat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Fasern (1 b) der Zwischenschicht (6) in 
einem Bogen (9) aus der Zwischenschicht (6) in eine 
Grenzschicht (4, 5) einlaufen. 

40 

9. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine der 
beiden Grenzschichten (4, 5) aus einer fliissigkeits- 
durchlassigen Membran (15) besteht. 

45 

10. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Membran (15) aus Polyurethan gebil- 
det ist. 

11. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 8, so 
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine der 
beiden Grenzschichten (4, 5) aus einem Gewebe 
oder Gewirk gebildet ist. 

1 2. Implantat nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeich- ss 
net, dass das Gewebe oder Gewirk aus korperver- 
traglichem Fasermaterial wie Polyethylen- 
Terephtalat, Polyetherketon, Polypropylen, Teflon, 
Kohlenstoff oder Polyethylen gebildet ist. 



13. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 8 oder 
1 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass es durch 
Weben in zwei Ebenen (10a, 10b), insbesondere 
durch Weben auf einem Bandwebstuhl fur Samt 
unter Weglassen der Schneidoperation, herstellbar 
ist. 

14. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 8 oder 
11 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass es durch 
Wirken in zwei Ebenen (10a, 10b) wie zum Beispiel 
auf einerdoppelbarrigen Raschelmaschine herstell- 
bar ist. 

15. Implantat nach Anspruch 13 oder 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass sich Kettfaden (20a) einer 
Ebene (10a) von Kettfaden (20b) in der anderen 
Ebene (10b) durch ihren Titer oder die Zahl der Fil- 
amente in ihrem Querschnitt unterscheiden. 

1 6. Implantat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, dass sich die Kettfaden (20a) einer Ebene (1 0a) 
von den Kettfaden (20b) in der anderen Ebene (1 0b) 
durch ihren Werkstoff unterscheiden. 

1 7. Implantat nach Anspruch 1 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass in einer Ebene Kettfaden aus Metall vor- 
zugsweise aus Titan sind. 

18. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Zwischenschicht 
(6) aus einem Gewebe, Gewirk oder Vlies (23) 
besteht. 

19. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung 
zwischen Zwischenschicht (6) und einer Grenzs- 
chicht (4, 5) durch Verschweissen erfolgt. 

20. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung 
zwischen Zwischenschicht (6) und einer Grenzs- 
chicht (4, 5) durch Anlosen mit einem Losungsmittel 
oder durch Verkleben mit einem Kleber erfolgt. 

21. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung 
zwischen Zwischenschicht (6) und einer Grenzs- 
chicht (4, 5) durch Vernahen erfolgt. 

22. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Nanomatrix (3) 
Collagenfasern (14) enthalt. 

23. Implantat nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Anteil an Collagenfasern (14) in der 
Nanomatrix bis zu 15 % der Trockensubstanz aus- 
macht. 
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24. Implantat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass die in der Nanomatrix (3) eingelagerten 
Proteoglycan-Aggregate 46 Molekulargewichte von 
50 bis 100 Millionen Dalton aufweisen. 

5 

25. Implantat nach Anspruch 3 Oder 24, dadurch geken- 
nzeichnet, dass die Kettenmolekule (11) aus 
Verbindungen der Art der Polysaccharide bestehen. 

26. Implantat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 10 
net, dass die eingelagerten Zellstrukturen (21) von 
Typ der Chondrozyten sind. 

27. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Zwischenschicht 15 
(6) und/oder eine Grenzschicht (4, 5) der Mikroma- 
trix (2) aus biologisch abbaubarem Material wie zum 
Beispiel aus Polymilchsaure, Polyglycolsaure, e- 
Caprolacton, Polydioxanon sowie aus Co- und Mis- 
chpolymeren dieser Verbindungen bestehen. 20 

28. Verwendung des Implantats nach einem der 
Anspruche 1 bis 27 fur die Herstellung von kunstli- 
chem Knorpel. 

25 
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Fig. 2 
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Fig.3 
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Fig.4 
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Fig.5 
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Fig. 6a 
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Fig. 8 
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Fig. 9a 




13 



EP 0 692 227 A1 




14 



EP 0 692 227 A1 



fcuropaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



EP 94 81 0408 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kenn/eichnung des Dokuments mit Angabe, soweit 
d er maftgeblichen Telle 



Betrifft 
Anspruch 



KLASSIFI RATION DER 
ANMELDUNG (Int.C1.6) 



A,D 



WO-A-90 12603 (VACANT I ET AL.) 
* Anspruche * 

WO-A-94 09722 (THM BIOMEDICAL INC.) 



1,3,4,6, 
18,22, 
26-28 



A61F2/30 

A61L27/00 

A61F2/02 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (IntXI.6) 



A61F 

A61L 



Der voriiegende Rccherchenbericht wurde fur alle Patentanspriiche erstellt 



Redterchenori 

DEN HAAG 



AbscMafidaliim der Recherche 



8. Dezember 1994 



Prttfer 

Villeneuve, J-M 



KATEGORIE DER GEN ANN TEN DOKUMENTE 

X : von besonderer Bedeutung allein betrachtet 

V : von besonderer Bedeutung in Verbindung mit einer 

anderen Veroffentlichung derselben Kategorie 
A : technologischer Hintergrund 
O : nichtschriftliche Offenbarung 
P : Z wis chen literatur 



T : der Erf in dung zugrunde liegende Theorien Oder Grundsatze 
E : al teres Patentdokument, das jedoch erst am oder 

nach dem Annteldedatum veroffentlicht worden ist 
D : in der Anmeldung angefuhrtes Dokument 
L : aus and em G run den angefuhrtes Dokument 

& : Mitglied der gleichen Paten tf ami lie, u herein sti mm en des 
Dokument 



15 



